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ВЛИЯНИЕ ДВУХ СПОСОБОВ СВЯЗЫВАНИЯ ЛИГАНДОВ 
НА ПАРАМЕТРЫ ПЕРЕХОДА СПИРАЛЬ - КЛУБОК Д Н К * 
Рассмотрена задача о переходе спираль — клубок в комплексах ДНК со скрепками для 
случая двух типов связывания, отличающихся друг от друга константами связыва-
ния лиганда с нативной ДНК. Получены формулы, связывающие экспериментально оп-
ределяемые параметры кривой плавления комплексов ДНК со скрепками с параметра-
ми теории. Показано, что формула для определения энтальпии плавления ДНК (ΔΗ) 
универсальна и справедлива при самых общих предположениях. 
Исследования последних лет показали, что антибиотики и красители 
могут избирательно связываться лишь с определенными участками на-
тивной Д Н К (см. обзоры [1—3] и цитируемую там литературу) . При 
этом взаимодействие с клубкообразными участками может оставаться 
песпецифическим, и число мест связывания на расплетенной Д Н К мо-
жет быть гораздо большим, чем на спиральной. Аналогичными свой-
ствами обладают также и ионы металлов, причем один и тот ж е ме-
талл в зависимости от валентности, концентрации и ионной силы мо-
жет как стабилизировать, так и дестабилизировать спиральную 
структуру Д Н К [4, 5] . 
Теоретическому изучению плавления комплексов Д Н К с лигаидами 
посвящен ряд публикаций [5—8]. В работе [9] проведен анализ объ-
единяющей модели, созданной па основе рассмотренных в [5—8]. 
В большинстве случаев удается получить аналитическое выражение 
для зависимостей температуры и ширины интервала плавления от от-
носительной концентрации лигапдов, адсорбированных па спиральных 
и расплавленных участках Д Н К одним способом. Однако, как показа-
но в [10], а также независимыми исследованиями в работах [1, 2, 11, 
12], актиномиции Д (АМД) и бромистый зтидий (БЭ) обладают по 
крайней мере двумя способами связывания с Д Н К , отличающимися 
друг от друга термодинамическими параметрами взаимодействия. По-
этому возникает необходимость рассмотрения такой теоретической мо-
дели плавления комплексов Д Н К с лигандами, где учитываются ука-
занные особенности комплексообразования. 
Выбранная в настоящей работе модель заключается в следующем 
(рисунок). Пусть в растворе имеются молекулы полимера в некото-
ром состоянии с фиксированными значениями Ад (число звеньев в 
клубкообразном состоянии), N2 (число звеньев в спиральном состоя-
нии) и η (число спиральных и клубкообразных областей), причем об-
щее число звеньев N остается постоянным: 
Предположим, что ki из общего числа лигапдов связаны с клубко-
образпой частью полимера, k'2 и k"2 — со спиральной частью (два спо-
соба связывания) и /е0 не связаны с полимером, причем общее коли-
чество скрепок k в растворе удовлетворяет условию: 
Обозначим число пар оснований, приходящихся на одно место связы-
вания, на денатурированной и нативных частях молекулы Д Н К соответ-
ственно г,, г'п и г"0. Тогда число мест связывания соответственно будет 
равно N1 t\, N2Ir2 и N2Zrr Для «неравновесной свободной энергии» имеем 
(1) 
(2) 
Представлена членом редколлегии В. И. Даниловым. 
38 ISSN 0233-7657. Б И О П О Л И М Е Р Ы II КЛЕТКА. 1989. Т. 5. № 5 
( 3 ) * 
где β ι и 82 — энергии клубкообразных и спиральных участков; г|н, г|/2 
и -ψ'72 — свободные энергии связи скрепки с клубкообразными и спи-
ральными участками молекулы: W(Μ, га) -—число способов, которыми 
<9 — разорванные пары со скрепкой; 
4 — скрепка, взаимодействующая со 
связанными парами первым спосо-
бом; 5 — с к р е п к а , взаимодействую-
щ а я со связанными парами вторым 
способом 
A model οι DNA with l i gands at the 
t empera tu re T: O—-an unbounded li-
gand ; 1 — a mel'ted pair ; 2 — an unmel ted pair ; 3 — the l igand bound to the mel ted 
pairs : 4 — the l igand bound to the unmel ted pa i r s by the f i rs t me thod ; 5 — the l igand 
bound io the unmel ted pa i rs by the second method 
можно расположить M одинаковых элементов по га группам, причем 
к а ж д а я группа должна содержать хотя бы один элемент. 
Как видно из формулы (3), каждой границе между спиральными и 
клубкообразными звеньями приписывается энергия εο/2. Тем самым 
учитывается взаимодействие между соседними звеньями. 
Величину W (.М, га) можно вычислить, решая комбинаторную за-
дачу [13]: 
(6) 
Применив формулу Стирлинга для факториалов, из (6) получим 
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Схематическое изображение модели 
Д Н К со скрепками при температуре 
Т: 0 — свободная скрепка; 1 — разор-
ванная пара; 2 — связанная пара; 
Так как для предлагаемой модели имеется в виду предельный пере-
ход {А—со), вместо (3) будем иметь: 
(4) 
(5) 
(7) 
Задача состоит в нахождении минимума функции F при ограничениях 
(1) и (2) и постоянстве полной энергии системы: 
Равновесные значения величин Nly N2 и η определяются из условий: 
( 8 ) 
Таким образом, в рассматриваемом случае двух способов связы-
вания лиганда с нативной Д Н К вместо (2) из [7] получим: 
(9) 
Концентрация скрепок на клубкообразной и спиральной частях 
гомополимера Ciy с'г и с"г находится из условий: 
(10) 
где c0~k0tN0<Cl, a /C1, K2 и K2 — константы связывания скрепки с 
денатурированной и нативной Д Н К соответственно. 
Пусть D — полная концентрация скрепок в растворе; P — концент-
рация фосфатных групп, входящих в состав полинуклеотида; тогда из 
(10) и условия 
( И ) 
( 1 2 ) 
(13) 
Найдем выражения для изменений температуры δTm и ширины ин-
тервала плавления δΑΤ под действием скрепок. 
Пусть θ = / ( 5 ) —зависимость степени спиральности от S для чис-
того полимера. Предположим, для определенности, что кривая плавле-
ния симметрична, т. е. при S = I Ό = 5. Согласно (9) для полимера 
со скрепками будем иметь ft — f (5*) . Значения Sm и Tm определяются 
из условия 5*== 1, т. е. 
(14) 
* Здесь и ниже полагается, как обычно, что энергия и температура измеряются 
в одних и тех ж е единицах. 
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получим уравнения: 
которые вместе с условием (2) приводят к уравнениям 
откуда 
(15) 
(16) 
T0 — температура плавления чистого полимера; A0T — ширина плав-
ления чистого полимера; Tm и ΔΓ — соответствующие параметры для 
комплексов. 
Рассмотрим два наиболее интересных случая. 
1. К і Р > > 1 или K'zP>>1, К"2Р*>>1, т. е. суммарное количество скре-
пок па полимере не меняется в ходе плавления. Из уравнений (11) — 
(13) имеем: 
(17) 
(18) 
где для кратности введено обозначение c=2DjP. Выразив у и ζ в (20) 
через χ и подставив в (21), получим кубическое уравнение относитель-
но х. Если Xo есть значение, отвечающее точке Ό = 0,5, то из (15) и (16) 
получим: 
(22) 
С точностью до членов первого порядка по с имеем: 
(23) 
(24) 
(25) 
II. 2£ ) / / 5<с1, т. е. концентрация скрепок очень мала . В этом случае 
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(19) 
Относительно этих переменных получим уравнения: 
Введем новые переменные 
уравнения (11) — (13) упрощаются: 
откуда следует, что 
Ki K 2 
Уравнения (10) в свою очередь дают: 
С-.Г 
K2 
(26) 
(27) 
Используя (26), (27), а также формулы (15) и (16), находим: 
(28) 
(29) 
Формулы (28) и (29) имеют глубокую аналогию с (24) и (25). 
Действительно, если удовлетворяется условие, при котором получены 
(24) И (25) ( K i P » l или КГ2Р^>\ и К"2Р^> 1), то (28) и (29) совпада-
ют соответственно с (24) и (25). В случае отсутствия одного из типов 
связывания скрепки с нативной Д Н К ( C 2 = O или Crr2-= 0) указанные 
формулы переходят в соответствующие соотношения работы [6], где 
рассмотрена модель связывания лиганда с Д Н К только одним спо-
собом. 
Как и ожидалось, зависимости, определяемые формулами (15) и 
(16), отличаются от таковых, являющихся простыми суммами соответ-
ствующих кривых, рассчитанных при помощи теории [6]. Это еще раз 
подтверждает предположение о том, что «скрепочное действие» лиган-
да, связывающегося с Д Н К двумя различными способами, не может 
быть сведено к рассмотрению «скрепочного действия» двух разных ли-
гапдов, обладающих способностью взаимодействовать с полимером 
только одним способом. 
Формулы (24), (25) и (28), (29) для теплоты перехода АН дают: 
(30) 
Формула (30) совпадает с соответствующей формулой работы [6], что 
показывает ее универсальность для определения энтальпии перехода 
спираль — клубок Д Н К с использованием скрепок, обладающих спо-
собностью взаимодействовать различными способами с полинуклеоти-
дом. Единственным требованием применимости этой формулы является 
условие с 0. 
42 ISSN 0233-7657. Б И О П О Л И М Е Р Ы II КЛЕТКА. 1989. Т. 5. № 5 
С П И С О К Л И Т Е Р А Т У Р Ы 
1. Полетаев Л. И. Круговой дихроизм комплексов Д Н К / / Итоги науки и техники.— 
М. : ВИНИТИ, 1976.—С. 180—241 (Сер. молекуляр. биология; Т. 8; Ч. 2) . 
2. Wakeliii L. Р. С. Polyf imct ional DNA interact ing agents / / Med. Res. Rev.·— 1986.— 
6, N 3.— P. 375—390. 
3. Zimmer Ch., Wahnert U. Non- intercala t ing DNA-binding l igands: specifity of the in-
teraction and their use as tools in biophysical, biochemical and biological invest iga-
tion of the genetic m a t e r i a l / / P r o g r . Biophys. and Мої. Biol.— 1986 .—47.—P. 31 — 
112. 
4. Иванов В. И., Минченкова JI. Ε. Влияние ионов металлов на тепловую денатура-
цию Д Н К / / Б и о х и м и я , - 1965,—30, № 6.— С. 1213—1217. 
5. Effect of calcium and manganese 1 on the helix-coil t rans i t ion of D N A / / Y u . P. Bla-
goi. V. A. Sorokin, G. 0 . Gladchenko, V. A. V a l e e v / / B i o p o l y m e r s — 1983,—22, 
N 7 , — P . 1641—1656. 
6. Франк-Каменецкий Μ. Д. Теория перехода спираль — клубок для дезоксирибонук-
леиновой кислоты с дополнительными связями между цепями / / Высокомолекуляр. 
соединения.— 1965,— 7, № 2 .—С. 354—361. 
7. Франк-Каменецкий М. Д., Карапет ян А. Т. К теории плавления комплексов Д Н К 
с низкомолекулярными в е щ е с т в а м и / / М о л е к у л я р . биология.— 1972.— 6, № 4 . — 
С. 621—627. 
8. Веденов A. M., Дыхне A. M., Франк-Каменецкий М. Д. Переход спираль—клубок 
в Д Н К / / У с п е х и физ. наук.— 1971.— 105, № 3 .—С. 479—519. 
9. Ландо Д. Ю., Крот В. И., Франк-Каменецкий М. Д. Плавление комплексов Д Н К с 
протяженными л и г а н д а м и / / М о л е к у л я р . биология.— 1975.— 9, № 6 . — С. 856—860. 
10. Термодинамические исследования комплексов Д Н К с красителями / А. Т. Kapane-
тян, В. И. Пермагоров, М. Д. Франк-Каменецкий, 10. С. Л а з у р к и н / / Т а м же.— 
1972,— 6, Ко 6.— С. 867—874. 
11. Изучение структурной организации Р Н К фага AiS 2 с использованием флюоресци-
рующих красителей / О. Ф. Борисова, В. В. Гречко, Л . А. Алешкина, Н. В. Кузне-
ц о в а / / Т а м же.— 1984,— 18, № 6 .—С. 1617—1624. 
12. Сравнение пространственной организации Р Н К фага MS2 и 16S р Р Н К . Взаимо-
действие с красителями, специфичными ко вторичной структуре нативной Р Н К и 
после гидролиза нуклеазой Sl / О. Ф. Борисова, В. В. Гречко, Н. В. Кузнецова и 
д р . / Т а м же.— 1987.—21, № 2 .—С. 515—528. 
13. Ландау Л. Д., Лифшиц Ε. М. Статистическая физика.— М. : Наука, 1964.— 568 с. 
Кировакан гос. пед. ин-т 
Ереван, гос. ун-т 
Ин-т молекуляр. генетики АН СССР, Москва 
Получено 17.04.89 
THE EFEECT OF TWO TYPES OF BINDING OF THE LIGANDS 
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S и m m a r у 
A theory of the helix-coil t ransi t ion in DNA complexes with l igands is developed for the 
ease- uf two types of interaction d i f fer ing from each other in the b inding cons tan t s of the 
l igand to the unmelted DNA. The fo rmulas connect ing the experimental ly found para-
meters of the mel t ing curves of the DNA-Iigand complexes with the paramete rs of the 
theory are derived. It is shown that the formula for the enthalpy of the helix-coil t rans i -
tion oi DNA (АH) is universal and valid at the very general assumpt ions . 
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